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(57) Abrege: La pr^nte invention conceme Passociation de riluzole et de gabapentine ou un de leurs sels pharmaceudquement ac- 
ceptables et son utilisation comme m^cament utile notamment pour la prevention et/ou le traitement des maladies motoneuronales. 
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ASSOCIATION DE RJLUZOLE ET DE GABAPENTINE 
ET SON UTILISATION COMME MEDICAMENT 

La presente invention conceme Tassociation de riluzole et de gabapentine ou un de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables et son utilisation comme medicament 
5 utile notamment pour la prevention et/ou le traitement des maladies motoneuronales. 

Les maladies motoneuronales incluent notamment la sclerose laterale amyotrophique, 
Famyotrophie spinale progressive, Tamyotrophie spinale infantile et la sclerose 
laterale primaire. Elles resultent d'une perte progressive des motoneurones dans la 
moelle epiniere. 

10 La sclerose laterale amyotrophique (SLA) egalement connue sous le nom de maladie 
de CHARCOT et maladie de LOU GEHRIG a ete decrite pour la premiere fois par 
CHARCOT en 1865. Elle est la maladie motoneuronale la plus importante. La SLA 
est une maladie mortelle resultant de la degenerescence des motoneurones. La 
maladie s*accompagne d*une paralysie progressive, conduisant a la perte des fonctions 

15 motrices et respiratoires puis a la mort dans un delai de deux a huit ans apres 
I'apparition des premiers symptomes. 

A ce jour, seul le riluzole (2-amino-6-trifluoromethoxybenzothiazole) est 
commercialise sous le nom de RILUTEK*^ pour le traitement de la sclerose laterale 
amyotrophique. Le riluzole permet principalement de ralentir la progression de la 
20 maladie. 

La gabapentine a egalement ete preconisee pour le traitement des maladies 
neurodegeneratives et notamment de la sclerose laterale amyotrophique (brevet 
US5084479). La gabapentine est actuellement commercialisee sous le nom de 
NEURONTIN*^ pour le traitement des epilepsies. 

25 II a maintenant ete trouve que I'association de riluzole et de gabapentine ou un de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables permet d'augmenter la survie des 
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motoneurones d'une maniere plus importante que le riluzole seul ou la gabapentine 
seule. 

L'effet de I'association a ete etudie sur la mort cellulaire de motoneurones purifies de 
rat induite par des serums de patients atteints de sclerose laterale amyotrophique. 

5 Des motoneurones purifies prepares a partir de moelle epiniere d'embryons de rat de 
14 jours de gestation sont cultives en presence de concentrations optimales de 
« Brain-Derived Neurotrophic Factor » (BDNF) recombinant, un des principaux 
facteurs neurotrophique de survie des motoneurones. 22 heures aprds, le riluzole et la 
gabapentine sont ajoutes aux motoneurones soit seuls soit en association. Apres 

10 encore 2 heures, des dilutions de serums dialyses de patients atteints de SLA sont 
ajoutes. Le jour suivant le nombre de motoneurones survivants est evalue par 
comptage direct au microscope a contraste de phase. 

Methodes 

Composes 

15 La solution mere de riluzole utilisee dans ce test est preparee de la maniere suivante : 
5 mg de riluzole sont ajoutes a 0,105 ml d'une solution d'acide chlorhydrique (IM). 
La solution est agitee puis on ajoute 2,1 ml d'eau bidistillee. 

La solution mere de gabapentine est preparee directement par dissolution de 17,1 mg 
de gabapentine dans 1 ml d'eau bidistillee. 

20 Les solutions ainsi obtenues peuvent etre conservees a 4°C pendant 24 heures 
maximum. 

Toutes les dilutions sont preparees extemporanement dans le milieu de culture 
complet, immediatement avant le traitement des cellules. 

Purification des motoneurones 
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Des embryons de rats de 14 jours de gestation (Charles River, France) sont recuperes 
apres sacrification de la mere, sous anesthesie au COj, par elongation cervicale. Ces 
embryons sont places en tampon phosphate (« phosphate-buffered saline », PBS) 
exempt de calcium et de magnesium (Life Technologies). 

5 Une population homogene de motoneurones purifies est obtenue en utilisant les 
methodes decrites par HENDERSON et coll [Henderson, C. E., Bloch-Gallego, E., 
and Camu, W. (1995). Purified embryonic motoneurons. In «Nerve cell culture : a 
practical approach» (J. Cohen and G. Wilkin, Eds.), pp. 69-8 h Oxford University 
Press, London.] et ARCE et eoll. [Arce, V., Garces, A., de Bovis, B., Filippi, P., 

10 Henderson, C, Pettmann, B., and deLapeyriere, O. (1999). Cardiotrophin-1 requires 
LIFRbeta to promote survival of mouse motoneurons purified by a novel technique. J 
Neurosci Res 55, 119-126], Sauf mention contraire, la composition des milieux 
utilises est identique a celle indique dans ces references. Des moelles epinieres 
d*embryons de rat de 14 jours de gestation sont disseques dans du PBS sterile et les 

15 moities ventrales de chaque moelle contenant les motoneurones sont sous-dissequees. 
EUes sont ensuite coupees en petits morceaux a I'aide d'un scalpel et traitees avec de 
la trypsine (0,25%, poids/volume) dans un milieu FIO exempt de calcium et de 
magnesium (Life Technologies). Apres 15 minutes, la trypsine est remplacee par un 
milieu de culture complet LI 5 sans bicarbonate (commercialise par Life 

20 Technologies, Inc.) et les neurones spinaux sont dissocies par une serie de triturations 
de plus en plus fortes. La trypsine et les debris cellulaires sont separes par 
centrifugation a travers une couche d*albumine serique de boeuf (« bovine serum 
albumin », BSA) a 4%. La premiere etape de piuification s'effectue sur un gradient de 
6,8% de metrizamide. La fraction de faible densite contenant les motoneurones est 

25 centrifiigee sur une couche de BSA et ensuite repurifiee par immuno-selection a 
I'aide d'une colomie magnetique (Miltenyi Biotech Inc). A cette fin, les cellules sont 
remises en suspension dans 50 \i\ de PBS + 0,5 % de BSA melange a 50 \x\ de 
Tanticorps 192 qui reconnait le recepteur neurotrophine de faible affinite pTS^*^ 
specifiquement exprime par les motoneurones a ce stade de developpement. Apres 
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incubation a 4*^C pendant 10 minutes, les motoneurones sont centrifuges sur BSA. 
Les cellules sont mises a nouveau en suspension dans 80 ^il de PBS + 0,5 % de BSA 
et 20 ^l de perles magnetiques greffees en surface avec des anticorps de lapin anti- 
souris, puis incubees a A^'C pendant 15 minutes. Les cellules sont ensuite 
5 recentrifugees sur BSA et passees dans une colonne magnetique. Les cellules eluees 
sont de gros neurones; 80 a 90% de ceux-ci pouvant etre montres par 
immunomarquage comme exprimant la proteine Islet- 1, un marqueur specifique des 
motoneurones. 

Culture des motoneurones 

10 Les motoneurones purifies sont ensemences a une densite de 1000 motoneurones par 
puits dans des puits de 16 mm prealablement enduits de polyomithine-laminine. Le 
milieu de culture est le milieu Neurobasal complemente avec le complement B27 
(Life Technologies) et 2 % de semm de cheval mais sans antibiotique, le volume total 
etant de 0,5 ml. Les motoneurones sont ensemences en presence de facteur 

15 neurotrophique BDNF (Ing/ml; Sigma) et laisses en sedimentation pendant 22 heures 
pendant lesquelles elles s'attachent au support et developpement des neurites. Le 
riluzole (3.10^M) et la gabapentine (lO'^M) sont ajoutes soit separement soit en 
association dans des series de 4 puits. Deux heures plus tard, un serum dialyse de 
patient atteints de SLA est ajoute aux puits. Les motoneurones sont ensuite cultives 

20 pendant 1 jour a 37,2°C avant evaluation de leur survie. 

Quantification de la survie des motoneurones 

Les plaques de culture sont retirees de Tincubateur. Les puits contenant les 
motoneurones sont remplis completement avec du milieu LI 5 (Life Technologies) 
tiede. Leur couvercle est ensuite remis en place de maniere a former un menisque 
25 horizontal permettant Tobservation de la surface entiere du milieu de culture sous 
optiques a contraste de phase. Pour chaque puits, le nombre total de motoneurones est 
compte le long de 2 diametres orthogonaux (x et y) du champ du microscope. 
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Compte-tenu du fait que la presence de serum humain change la morphologie des 
motoneurones memes survivants, toutes les cellules portant des neurites et attachees 
au support de culture sont considerees comme etant en vie. 

Analyse des donnees 

5 Les valeurs de survie (c'est a dire le nombre de motoneurones par diametre de puit) 
sont calculees comme la moyenne ± SEM de 8 mesures pour 4 puits independants 
dans chaque experience. 

Les analyses statistiques sont effectuees en utilisant le test de Student (t-test). 
Les resultats obtenus sont mentionnes dans le tableau suivant : 
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**p<00001 

Le BDNF (Ing/ml) est ajoute dans toutes les experiences comme mentionn^ dans la 
technique g^nerale. 

Ces resultats demontrent que : 

5 a - le serum de malade atteint de SLA induit la mort de 89% des motoneurones meme 
en presence de support neurotrophique, laissant done 1 1 % de neurones survivants. 

b - lorsque le milieu est traite avec du riluzole seul, la survie des motoneurones est de 
19% 

c - lorsque le milieu est traite avec la gabapentine seule, la survie des motoneurones 
10 est de 8% 

d - lorsque le milieu est traite avec I'association de riluzole et de gabapentine, la 
survie des motoneurones est de 61%, mettant ainsi en evidence une synergie entre les 
deiix moldcules. 

Le riluzole peut etre prepare selon la methode d6crite dans le brevet US4370338. 

15 La gabapentine peut etre preparee selon la methode decrite dans les brevets 
FR2294697 et US4024175. 

Comme sels pharmaceutiquement acceptables du riluzole et de la gabapentine, 
peuvent etre notamment cites les sels d'addition avec les acides mineraux tels que 
chlorhydrate, sulfate, nitrate, phosphate ou organiques tels que acetate, propionate, 
20 succinate, oxalate, benzoate, fumarate, maleate, m^thanesulfonate, isethionate, 
theophilline-ac6tate, salicylate, ph6nolphtalinate, methylene-bis-fi-oxynaphtoate ou 
des derives de substitution de ces derives. 

L 'association peut etre employee par voie orale, parenterale ou rectale soit 
simultanement soit separement soit de mani^re etalee dans le temps. 
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La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques 
comprenant I'association de riluzole et de gabapentine ou un de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables a I'etat pur ou sous forme d'une association avec un 
ou plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et phamiaceutiquement acceptables 
5 et/ou eventuellement en association avec un autre produit pharmaceutiquement 
compatible et physiologiquement actif. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges a un ou plusieurs diluants 
10 inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. 
Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou 
le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Conrnie compositions liquides pour administration orale, on pent utiliser des 
15 solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau, 
Tethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou Thuile de paraffine. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

20 Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier I'huile tfolive, des esters 
organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 

25 convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fafons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
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irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de • 
compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans 
de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
5 rectales qui contiennent, ouU-e le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semisjmthetiques ou des polyethyleneglycols. 

La presente invention conceme egalement Tutilisation de i'association de riluzole et 
de gabapentine ou un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation d'un medicament utile pour la prevention et/ou le traitement des maladies 
10 motoneuronales et, notamment, de la sclerose laterale amyotrophique, de 
Tamyotrophie spinale progressive, de Tamyotrophie spinale infantile ou de la sclerose 
laterale primaire. 

La presente invention conceme egalement la methode de prevention et/ou de 
traitement des patients atteints de maladies motoneuronales et, notamment, de la 
15 sclerose laterale amyotrophique, de Tamyotrophie spinale progressive, de 
Tamyotrophie spinale infantile ou de la sclerose laterale primaire qui consiste a 
administrer au patient une association de riluzole et de gabapentine ou un de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables soit simultanement soit separement soit de 
maniere etalee dans le temps. 

20 Les doses dependent de Teffet recherch6, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee; elles sont generalement de 10 a 400 mg par jour par voie 
orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 10 a 200 mg de riluzole et de 
100 a 2400 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires de 100 
a 400 mg de gabapentine. 

25 D'une fagon generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 



wo 01/37832 PCT/FROO/03272 



La presente invention conceme egalement une association dans laquelle on utilise 10 
a 400 parties en poids de riluzole pour 300 a 2400 parties en poids de gabapentine. 
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REVENDICATIONS 

1 - Association de riluzole et de gabapentine ou un de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

2 - Association selon la revendication 1 dans laquelle on utilise 10 a 400 parties en 
5 poids de riluzole pour 300 a 2400 parties en poids de gabapentine. 

3 - Association selon Tune des revendications 1 ou 2 comme preparation combinee 
pour une utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps. 

4 - Composition pharmaceutique constituee tfune association selon la revendication 1 
a Tetat pur ou en presence de tout diluant ou adjuvant compatible et 

10 pharmaceutiquement acceptable. 

5 - Utilisation d'une association selon Tune des revendications 1 a 3 pour la 
preparation d'un medicament utile pour la prevention et/ou le traitement des maladies 
motoneuronales. 

6 - Utilisation d'une association selon Tune des revendications 1 a 3 pour la 
15 preparation d'un medicament utile pour la prevention et/ou le traitement de la sclerose 

laterale amyotrophique. 

7 - Utilisation d'lme association selon Tune des revendications 1 a 3 pour la 
preparation d'un medicament utile pour la prevention et/ou le traitement de 
I'amyotrophie spinale progressive, de Tamyotrophie spinale infantile ou de la sclerose 

20 laterale primaire. 



_0137832A2_I_> 




TtUi^Qii BLANK OffiPio) 



(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITfc DE COOPERATION 

EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Oi^anisation Mondiale de la Propri^t6 
Intellectuelle 
Bureau international 

(43) Date de la publication Internationale 
31 mai 2001 (31.05.2001) 




PCT 



(10) Numero de publication Internationale 

wo 01/37832 A3 



(51) Classification intemationale des brevets'' : 

A61K 31/425, A61P 25/00// (A61K 31/425, 31:195) 

(21) Numero de la demande intemationaie : 

PCT/FR0(V03272 

(22) Date de d£p6t international : 

24 novembre 2000 (24. 1 1 .2000) 



(25) Langue de depot : 

(26) Langue de publication : 



fran9ais 
fran9ais 



(30) Donnees relatives a la priorite : 

99/14765 24 novembre 1999 (24.1 1.1999) FR 

(71) D^posant : AVENTIS PHARMA SJS.. [FR/FR]; 20, av- 
enue Raymond Aron, F-92160 Antony (FR). 

(72) Inventeurs: BOHME, Andrees; 32, me Vitruve, F-75020 
Paris (FR). HENDERSON, Christopher; 21, i^idence 
Cassis-Bellevue, Batiment I. F- 13260 Cassis (FR). 

(74) Mandataire : MORVAN, Michele; Aventis Pharma S JV., 
Direction Brevets, 20, avenue Raymond Aron, F-92165 
Antony (FR). 



(81) Etats d^ignes (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ. 
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, 
DK, DM, DZ, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, 
BO, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, 
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, 
NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE^ SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, 
TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU. ZA. ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), brevet eurasien 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), breVet europden 
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES. FI, FR, GB, GR, IE, FT, LU, 
MC, NL, PT, SE, TR), brevet OAPI (BF, BJ, OF, CG, CI, 
CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD. TG). 

Publiee : 

— avec rapport de recherche intemationale 

(88) Date de publication du rapport de recherche 

intemationale: 21 mars 2(X)2' 

En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres abrevich- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT 



^ — 

(54) Title: COMBINATION OF RILUZOLE AND GABAPENTIN AND USE THEREOF AS MEDICINE 

(54) Titre : ASSOCIATION DE RILUZOLE ET DE GAB APENTINE ET SON UTIUSATION COMME MEDICAMENT 

r- 

(57) Abstract: The invention concerns the combination of riluzole and gabapentin or one of their pharmaceuticaily acceptable salts 
^ aod its use as medicine in particular for use in preventing and /or treating motor neuron disorders. 

O (5*0 Abr^g6 : La presence invention conceme Tassociation de riluzole et de gabapemine ou un de leurs sels pharmaceudquement 
^ acceptables et son utiUsation comme m^cament utile notamment pour la prevention et/ou le traitement des maladies motoneuro- 
1^ nales. 



BNSDOCID: <WO 0137e32A3_L> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In* itional Application No 

PCf/FR 00/03272 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , . , „^ v 

IPC 7 A61K31/425 A61P25/00 //(A61K31/425,31 : 195) 



According lo lnlema!ronal Patent Ctassification (IPC) or to both national classitication and IPC 



B. RELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched <classificatton system toUowed by dasstficatton symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base oonsutted during the international search (nan^ ol data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , EMBASE, CHEM ABS Data, CANCERLIT, BIOSIS, MEDLINE. PAJ, WPI Data 



Category •* 


Citation ot document, with irtdicalion. where appropiiate, of the relevant passages 


RelevarU to daim No. 


Y 


EP 0 446 570 A (WARNER LAMBERT CO) 
18 September 1991 (1991-09-18) 
claims 


1-7 


Y 


EP 0 558 861 A (RHONE POULENC RORER SA) 
8 September 1993 (1993-09-08) 
claims 


1-7 


Y 


LOUVEL E ET AL: "Therapeutic advances In 

amyotrophic lateral sclerosis" 

TRENDS IN PHARMACOLOGICAL 

SCIENCES, GB, ELSEVIER TRENDS JOURNAL, 

CAMBRIDGE, 

vol. 18, no. 6, 1 June 1997 (1997-06-01), 
pages 196-203, XP004094506 

ISSN: 0165-6147 

page 202, column 2, paragraphs 2,4,6 

-/-- 


1-7 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed In annex. 



o Special categories ot cited documents : 

"A* document defining ttie general state ofthe art which is not 

considered to be of particular lelevance 
'E' eartter document but published on or after the tntemalional 

t'iing dale 

•f document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to estat>lish the pubftcation date of afK>iher 
citation or otfier special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use. exhibitonor 

other means 

'P' document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



•T later document published after the intematior»al liing dale 
or priority date and not in conflict with ihe application but 
cited to understafKt tfte principle or theory underlying the 
invention 

*X* document of particular relevance: the claimed invention 
canrtot be considered novel or cannot t>e considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

•Y* document of particular relevance; the claimed invention 

canrx»l be considered to involve an inventive step wt^en the 
document is combined with one or more oilier such docu- 
ments, such comt>inaiion being obvious to a person sMHed 
in the art. 

*&* document member of the same patent tsanfy 



Dale of the actual completion of ttie mtemalional search 

14 November 2001 


Date of mailing of the intematkmal search report 

21/11/2001 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


AutfM>ri2ed officer 

Leherte, C 



Forni PCT/ISA/210 (second sheet) (Juty 1992) 



page 1 of 2 



BNSDOCID: <WO_ 



_0137832A3_I_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Int vtional Application No 

PCT/FR 00/03272 



C.<Continuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category " Citation ot document, with indication .where appropriate, ol itte relevant passages 



Relevant to claim No. 



ROSS M A: "Acquired motor neuron 
disorders" 

NEUROLOGIC CLINICS, XX, XX, 

vol. 15, no. 3, August 1997 (1997-08), 

pages 481-500, XP002108929 

page 490, paragraphs 2,3 

page 491, paragraph 3 

MITSUMOTO H. ET AL: "Drug combination 
treatment in patients with ALS: Current 
status and futur directions." 
NEUROLOGY. (1996) 47/4 SUPPL. 
(S103-S107)., 
XP000972165 
page S104, column 1, paragraph 5 
page S106, column 1, paragraph 6 -column 
2, paragraph 2 

LAI, EUGENE C: "Therapeutic developments 
in amyotrophic lateral sclerosis" 
EXPERT OPIN. INVEST. DRUGS (1999), 8(4), 
347-361, 

1999, XP000972140 
page 351, column 1, paragraph 2 -column 2, 
paragraph 2 

page 356, column 2, paragraph 3 



1-7 



1-7 



1-7 



Form PCT/lSA/2tO (continuation of second sheet) (July 1992) 



BNSDCXJID: <WO ^0137832A3J_> 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



in* ational Application No 

PCT/FR 00/03272 



Patent document 


Publication 




Patent family 




Publication 


1«IIC\J III OCCil wl I IKP^wl » 


date 




rnenibef(s) 




date 


EP 0446570 A 


18-09-1991 


US 


5084479 


A 


28-01-1992 






AT 


125701 


T 


15-08-1995 






DE 


69111642 


Dl 


07-r09-1995 






DE 


69111642 


T2 


25-01-1996 








«»400/U 


1 O 








EP 


0446570 


A2 


18-09-1991 






HK 


1005166 


Al 


24-12-1998 






OP 


2903434 


B2 


07-06-1999 






JP 


4210915 


A 


03-08-1992 


EP 0558861 A 


08-09-1993 


FR 


2688138 


Al 


10-09-1993 






AT 


149833 


T 


15-03-1997 






AU 


666150 


B2 


01-02-1996 






AU 


2948292 


A 


05-10-1993 






CA 


2117466 


Al 


16-09-1993 






CZ 


9402120 


A3 


15-12-1994 






DE 


69218255 


Dl 


17-04-1997 






DE 


69218255 


T2 


11-09-1997 






DK 


627919 


T3 


12-05-1997 






EP 


0558861 


Al 


08-09-1993 






EP 


0627919 


Al 


14-12-1994 






ES 


2098558 


T3 


01-05-1997 






WO 


9317683 


Al 


16-09-1993 






GR 


3022797 


T3 


30-06-1997 






HU 


70946 


A2 


28-11-1995 






IL 


103493 


A 


23-07-1996 






JP 


2713384 


B2 


16-02-1998 






JP 


7504655 


T 


25-05-1995 






KR 


190296 


81 


01-06-1999 






MX 


9206109 


Al 


01-09-1993 






NO 


943ZbO 


A 

A 


OZ— 09— 






RU 


2110260 


CI 


10-05-1998 






SK 


104794 


A3 


10-05-1995 






US 


5527814 


A 


18-06-1996 






ZA 


9208213 


A 


30-04-1993 





Fotm PCT/ISA/210 (paleni family annex) (July 1992) 



BNSDOCID: <WO_ 



_0137832A3_I_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dr ide Internationale No 

Pcr/FR 00/03272 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K31/425 A61P25/00 //(A61K3l/425,31: 195) 



Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a la lots selon la classification nalionale et la ClB 



B. DOMAINES SUR LE50UELS LA RECHERCHE A PORTE 



Oocumentaiton minimale consuUee <systenie de classification suivi des symboles de classemeni) 

CIB 7 A61K 



Oocumentalion consuliee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces docunr^nls relevenl des domaines sur lesquels a porte la rectierche 



Base de donnees electronique consuliee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees. et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , EMBASE, CHEM ABS Data, CANCERLIT, BIOSIS, MEDLINE, PAJ, WPI Data 



C. DOCUMENTS CONS1DERE5 COMME PERTINENTS 



Calegorie ' 



Identification des documents cites, avec. le cas echeant. r indication des passages pertinents 



no. des revendicalions visees 



EP 0 446 570 A (WARNER LAMBERT CO) 
18 septembre 1991 (1991-09-18) 
revendi cations 

EP 0 558 861 A (RHONE POULENC RORER SA) 
8 septembre 1993 (1993-09-08) 
revendi cat ions 

LOUVEL E ET AL: "Therapeutic advances in 

amyotrophic lateral sclerosis" 

TRENDS IN PHARMACOLOGICAL 

SCIENCES, GB, ELSEVIER TRENDS JOURNAL, 

CAMBRIDGE, 

vol. 18, no. 6, 1 Juin 1997 (1997-06-01), 
pages 196-203, XP004094506 
ISSN: 0165-6147 

page 202, colonne 2, alineas 2,4,6 

-/— 



1-7 



1-7 



1-7 



fxl voir la 



suHe du cadre 0 pour la fin de la lisle des documents 



0 



Les documents de families de brevets soni indiqu^s en annexe 



" Categories speciales de docunnents cit6s: 

*A' document d^inissant man general de la technique, non 

consider^ connme parliculieremeni pertinent 
*E' document anterieur. mais public a la date de depdt international 

ou apres cette date 
'L* document pouvant jeler un doute sur une revendication de 

priorite ou cit6 pour detemiiner la date de publication d'une 

autre cilalion ou pour une raison sp^date <teRe qu'indiquee) 
"C document se r^f^ranl a une divulgation orate, k un usage, d 

une exposition ou tous autres moyens 
'P' document public avant la date de dep6t international, mais 

poster teurement d la date de priority revendiqu6e 



*T* document ulterieur publie apres la date de dep6t international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent. maiscit6 pour comprendre le principe 
ou la th^rie constiluani la base de Tinvention 

'X* document particulierement pertinent: rinven tion revendiqu^ ne peut 
§tre con»deree comme nouvelle ou comme Impllquani une aclivile 
inventive par rapport au document considere isolemeni 

■Y" document particulierennent pertinent; finven lion revendiquee 

ne peut etre consideree comme Impliquant une activite inventive 
iorsque le document est associe a un ou pkisieurs autres 
documents de m§me nature, cette combinaison etani ^vidente 
pour une personne du metier 

*&* document qui fait partie de la m6me famtlle de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ele effectivement achevee 



14 novembre 2001 



Date d*expedition du present rapport de recherche internationale 



21/11/2001 



Nom et adresse postale de fadministration chargee de (a recherche internationale 
Oftice Europeen des Brevets, P. B. 5818 Patentiaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonclionnatre autoris^ 



Leherte, C 



Foimulaire PCT/ISA/210 (deuxiema feuiUe) (jutllet 1992) 



page 1 de 2 



BNSTOCID: <WO_ 



_0137832A3_L> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



De -ide Internationale No 

PCr/FR 00/03272 



C^sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie " identification des documents cites, avecle cas echeant. Tindicationdes passages pertinents 



no. des revendicationsvisces 



ROSS M A: "Acquired motor neuron 
disorders" 

NEUROLOGIC CLINICS, XX, XX, 

vol. 15, no. 3, aout 1997 (1997-08), pages 

481-500, XP002108929 

page 490, alineas 2,3 

page 491, allnea 3 

MITSUMOTO H. ET AL: "Drug combination 
treatment in patients with ALS: Current 
status and futur directions." 
NEUROLOGY, (1996) 47/4 SUPPL. 
(S103-S107)., 
XP000972165 
page S104, colonne 1, alinea 5 
page S106, colonne 1, 4l1nea 6 
allnea 2 



1-7 



1-7 



-colonne 2, 



LAI, EUGENE C: "Therapeutic developments 
in amyotrophic lateral sclerosis" 
EXPERT OPIN. INVEST. DRUGS (1999), 8(4), 
347-361, 

1999, XP000972140 
page 351, colonne 1, allnea 2 -colonne 2, 
allnea 2 

page 356, colonne 2, alinea 3 



1-7 



Foimulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxiema feuitle) (juitet 1992) 



BNSCKDCID: <WO ^0137832A3_I_> 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatit. . jx membresde f amities de brevets 



Or nde Internationale No 

PCr/FR 00/03272 



Document brevet cite 




Date de 




Membre(s) de la 




Datede 


aii rapport de recherche 




pubHcation 




famine de brevet(s) 


publication 


EP 0446570 


A 

A 




1 IC 


5084479 


A 


OO AT 1 OA O 








AT 

A 1 


125701 


T 


1 C AO 1 OAC 












Ul 


A*? AO 1 AAC 

0/— oy-"iyyb 








nc 


69111642 


T2 


OC At 1 AAC 

^b— 01— lyyo 








DK 


446570 


T3 


27-11-1995 








EP 


0446570 


A2 


18-09-1991 










1005166 


Al 


OA TO 1 AAO 

^iH-iz— lyy© 








IP 
Jr 


2903434 


B2 


AT— AA 1 AAO 

u/— uo— lyyy 








ID 


4210915 


A 


t\1 AO 1AAO 

Uo-uo—iyyz 


CD r\CCOO£1 

Lr Obboool 


A 

A 




CD 

r K 


2688138 


Al 


1A AA 1AAO 

lu— oy— lyyo 








AT 

Al 


149833 


T 


1 C AQ "1 A A "7 

lb— uj— lyy/ 








AU 


666150 


B2 


Al AO 1 AA£ 

ui-oz-iyyo 








Al 1 

AU 


2948292 


A 


AC 1 A 1 AAO 

ub-iu— lyyj 








r A 
LA 


2117466 


Al 


1 C AA 1 AAO 

io-uy— lyyj 








CI 


9402120 


A3 


1 C "to 1 AAil 

lb— iz— iyy4 






it 


r\r 
Ut 


69218255 


Dl 


1*7 Ail 1 AA7 

1/— 04— lyy/ 








Ut 


69218255 


T2 


1 1 AA 1 QA7 

li-oy— lyy/ 








Un 


627919 


T3 


1 O AC 1 AA7 

i^-ob— lyy/ 








CP 

tr 


0558861 


Al 


AO AA 1AAO 

Oo— oy— lyy^ 








CP 

tr 


0627919 


Al 


1/1 1 O 1 OA A 

14— iz— iyy4 








c c 
to 


2098558 


T3 


A1 AC 1 AA'T 

01-05-199/ 








WU 


9317683 


Al 


1 AA 1 AAO 

lo-oy-iyyj 








r D 
UK 


3022797 


T3 


OA A^ lAA"? 

oo— oo— lyy/ 








Lll 1 

HU 


70946 


A2 


OO IT 1 OAC 

Zo-11— lyyb 








T 1 

IL 


103493 


A 


OO A7 1 AA£ 

Zo-o/-iyyo 








ID 

Jr 


2713384 


B2 


'\ a AO 1AAO 

io-o^:-iyyo 








ID 

Jr 


.7504655 


T 


OC AC 1AAC 

zb-ob-iyyb 








%/ D 

KK 


190Z9O 


D 1 
Dl 


At f\€i 1 AA A 

01-oo-iyyy 








MV 

PIA 


9206109 


Al 


Al AA 1 AAO 

01— oy— lyyj 








NO 


943256 


A 


02-09-1994 








RU 


2110260 


CI 


10-05-1998 








SK 


104794 


A3 


10-05-1995 








US 


5527814 


A 


18-06-1996 








ZA 


9208213 


A 


30-04-1993 





Foimulatfe PCT/ISA/210 (annaxe families da brevets) (juiiiet 1992) 



BNSDOCID: <WO_ 



_0137832A3_L> 



THIS PAGE BLANK (usno) 



